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O cerrado brasileiro é um dos maiores biomas de diversidade biológica do planeta, 
abrigando uma ampla variedade de espécies medicinais utilizadas como parte da 
tradição e costume das comunidades locais. Os objetivos deste estudo foram 
determinar os teores de polifenóis e flavonóides; avaliar a atividade antioxidante; 
correlacionar os teores de polifenóis e flavonóides entre si e com a atividade 
antioxidante e avaliar a atividade cicatrizantes de três espécies deste bioma: Lippia 
sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides. Através dos extratos 
etanólicos (EE), obtidos das folhas, foram quantificados espectrofotometricamente 
os teores de polifenóis e de flavonóides e, ainda, avaliada a atividade antioxidante 
(DPPH) e as correlações. Os EE foram incorporados ao creme base (10% de L. 
sidoides; 10% de Synadenium grantii e 10% de Stachytarpheta gesnerioides) e 
avaliados quanto à atividade cicatrizante, empregando o modelo de indução de 
úlceras dérmicas em coelhos albinos da Nova Zelândia (machos 1.5-2.0 kg; n=6). As 
úlceras foram analisadas macroscopicamente quanto ao aspecto da lesão e a 
contração de sua área durante 10 dias. Após este período, foi feito estudo 
histológico em lâminas coradas com hematoxilina-eosina para comparação do 
número de células inflamatórias; fibroblastos; vasos sanguíneos; área de colágeno e 
área de matriz extracelular entre os grupos e imunoistoquímica com a contagem dos 
miofibroblastos. Foram realizadas análises estatísticas descritivas para avaliar a 
significância das diferenças entre as médias dos resultados dos grupos, foi aplicada 
a análise de variância (ANOVA) e teste post hoc de Tukey, utilizando o SPSS versão 
14.0 e p < 0,05. Foi avaliada a correlação de Pearson entre os teores de polifenóis e 
flavonóides e entre esses teores e a atividade antioxidante. Todos os EE das 
espécies utilizadas apresentaram presença de polifenóis, flavonóides e atividade 
antioxidante. Foi demonstrada uma correlação positiva entre os teores de polifenóis 
e flavonóides e atividade antioxidante. Não foi observada diferença na contração da 
lesão quando comparados os grupos controle e tratados e em relação ao número de 
miofibroblastos os grupos testados foram estatisticamente similares ao controle 
positivo. O tratamento com L. sidoides apresentou número de vasos sanguíneos, 
área de colágeno e área de matriz extracelular similar ao controle positivo; o número 
de fibroblastos e células inflamatórias foi 24% (p=0,002) e 54% (p < 0,001) menor, 
respectivamente, em relação ao controle positivo. O tratamento com Synadenium 
grantii apresentou número de fibroblastos, área de colágeno e área de matriz 
extracelular semelhante ao controle positivo e reduziu o número de células 
inflamatórias (61%) e vasos sanguíneos (54%) (p < 0,001 para ambos), em relação 
ao controle positivo. O tratamento com Stachytarpheta gesnerioides apresentou 
número de fibroblastos; área de colágeno e área de matriz extracelular semelhante 
ao controle positivo e reduziu o número de células inflamatórias (65%, p < 0,001) e 
vasos sanguíneos (42%, p=0,005) em relação ao controle positivo. Em relação ao 
número de miofibroblastos, todos os tratamentos foram estatisticamente similares ao 
controle positivo. A análise conjunta dos resultados inéditos sugere a realização de 
novos estudos científicos relacionados à atividade cicatrizante de L. sidoides.  
 





The Brazilian cerrado is one of the planet’s major biological diversity biomes, hosting 
a wide variety of medicinal plants used as part of the tradition and customs of local 
communities. The objectives of this study were to determine the levels of polyphenols 
and flavonoids; evaluate the antioxidant activity; correlate the levels of polyphenols 
and flavonoids among themselves and with the antioxidant activity and to evaluate 
the healing activity of the ethanol extracts (EE) of three species of the cerrado: Lippia 
sidoides, Synadenium grantii and Stachytarpheta gesnerioides. With the ethanol 
extracts (EE), obtained from leaves, it were spectrophotometrically quantified the 
concentrations of polyphenols and flavonoids, and it was also evaluated the 
antioxidant activity (DPPH) and their correlations. The EE obtained from the leaves 
were incorporated into the cream base (10% of L. sidoides, 10% of Synadenium 
grantii and 10% of Stachytarpheta gesnerioides) and their healing activity was 
evalluated. It was used as experimental model the induction of dermal ulcers in New 
Zealand albino rabbits (males 1.5-2.0 kg; n = 6). The ulcers were analyzed for the 
appearance of the lesion and the contraction of the wound area during 10 days. After 
this period, the histology was conducted using histological sections stained with 
hematoxylin-eosin to compare the number of inflammatory cells, fibroblasts and 
blood vessels and immunohistochemistry to compare the number of myofibroblasts 
among the experimental groups. Descriptive statistics analysis were conducted and, 
to assess the significance of differences between the mean results of groups, It was 
also applied the analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post hoc test, using 
SPSS version 14.0 and p <0.05. It was evaluated the Pearson correlation between 
the levels of polyphenols and flavonoids and between these levels and the 
antioxidant activity. All the EE of the used species showed the presence of 
polyphenols, flavonoids and antioxidant activity. It was demonstrated a positive 
correlation among these constituents and antioxidant activity. No difference was 
observed in the contraction of the lesion when compared to the control and treated 
groups. At microscopic analysis, treatment with L. sidoides showed the number of 
blood vessels, collagen area and area of extracellular matrix similar to the positive 
control; the number of fibroblasts and inflammatory cells was 24% (p = 0.002) and 
54% (p <0.001) lower, respectively, compared to positive control. Treatment with 
Synadenium grantii presented number of fibroblasts, collagen area and area of 
extracellular matrix similar to the positive control and reduced the number of 
inflammatory cells (61%) and blood vessels (54%) (p <0.001 for both) compared the 
positive control. Treatment with Stachytarpheta gesnerioides presented number of 
fibroblasts, collagen area and area of extracellular matrix similar to the positive 
control and reduced the number of inflammatory cells (65%, p <0.001) and blood 
vessels (42%, p = 0.005) compared the positive control. In relation to the 
myofibroblasts, all treatments presented number of myofibroblasts similar to the 
positive control A combined analysis of these results suggest to perform further 
scientific studies related to healing activity of L. sidoides. 
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1.1 Biomas nacionais: Cerrado 
 
 
 O mapa de vegetação do Brasil reconstitui a situação da vegetação no 
território brasileiro na época do descobrimento pelos portugueses e mostra que no 
país ocorrem dois grandes conjuntos vegetacionais: um florestal, que ocupa mais de 
60% do território nacional, e outro campestre. O bioma é conceituado no mapa como 
um conjunto de vida (vegetal e animal) constituído pelo agrupamento de tipos de 
vegetação contíguos e identificáveis em escala regional, com condições 
geoclimáticas similares e história compartilhada de mudanças, o que resulta em uma 
diversidade biológica própria (IBGE, 2004). 
 O Brasil possui o maior sistema fluvial do mundo e a mais vasta biota 
continental da Terra. Seus biomas são globalmente importantes: a bacia amazônica; 
a mata atlântica; o pantanal (a maior área úmida da América do Sul); o cerrado, a 
caatinga, os pampas gaúchos e as áreas costeiras e marinhas (BRANDON et al., 
2005). 
 O bioma cerrado possuía uma área aproximada de 2.036.448 km2, que 
correspondia à cerca de 23,9 % da área total do território brasileiro e hoje foi 
reduzida a praticamente a metade para 1.052.708 km2. Ocupa a totalidade do 
Distrito Federal, no planalto Central, mais da metade dos estados de Goiás (97%), 
Maranhão (65%), Mato Grosso do Sul (61%), Minas Gerais (57%) e Tocantins 
(91%), além de porções de outros seis estados (IBGE, 2004; IBGE, 2010).  
 Substancial parte da biodiversidade brasileira está distribuída no cerrado, que, 
com esta grande superfície vegetal, possui uma enorme heterogeneidade de 
habitats e paisagens, abrigando uma biota estimada em mais de 300 mil espécies de 
plantas e animais, o que veio a torná-lo conhecido, internacionalmente, como uma 
das principais "manchas quentes” de diversidade biológica do planeta: a flora tem 
4.400 espécies exclusivas; a fauna apresenta 837 espécies de aves, 67 gêneros de 





biológica, como o Brasil, precisam conhecer a fundo o seu meio natural e os seus 
recursos, para preservá-los, manejá-los e utilizá-los de forma sustentável (VILA 
VERDE, PAULA e CANEIRO, 2003; IBGE, 2004, MACHADO et al., 2004). 






 Historicamente, o homem utiliza recursos naturais, como os vegetais, para 
diversos fins, principalmente alimentícios e medicinais. O uso de plantas no 
tratamento e na cura de enfermidades é tão antigo quanto a espécie humana. O uso 
de terapias começou antes dos registros históricos, graças ao instinto do homem 
primitivo de aliviar a dor de uma lesão colocando-a em água fria, empregando folhas 
frescas ou protegendo-a com lama. Por meio destas experiências, aprenderam que 
determinadas terapias eram mais eficazes que as outras. Várias tábuas, rolos 
antigos e outras relíquias têm sido descobertas e decifradas por arqueólogos. Talvez 
o mais famoso documento seja o papiro de Ebers datado do décimo sexto século 
antes de Cristo (XVI a.C.) (ALLEN JR et al., 2007). 
Os registros mais antigos descrevem manuscritos egípcios datados de 3000 -
2500 a.C, mencionando curativos à base de mel, graxa, fios de linho e diversos tipos 
de excrementos. Existe pouca dúvida de que, por volta de 1550 a.C., os egípcios 
usavam algumas substâncias e formas farmacêuticas que são utilizadas até hoje. As 
fórmulas descritas eram predominantemente de origem vegetal, embora muitas 
substâncias de origem animal e mineral também sejam citadas. Plantas como 
acácia, mamona (óleo de rícino) e funcho são mencionadas juntamente com 
substâncias minerais como óxido de ferro, carbonato de sódio, cloreto de sódio e 
enxofre, além de excrementos animais (ZIMMERMAN, 2003). 
Hipócrates, 460 – 377 a.C., que lançou as bases da medicina científica, 
preconizava a limpeza das feridas com água morna, vinho e vinagre e reuniu a 







conhecidos pelo nome de Corpus Hipocraticum, onde, para cada enfermidade, 
descreve um remédio vegetal e o tratamento correspondente. Dioscórides, I d.C., 
médico e botânico grego, descreveu plantas como o ópio, ergot e meimendro que 
continuam sendo utilizadas até os dias atuais (ALLEN JR et al., 2007). 
Com o passar dos anos, nesta constante interação entre o homem e o 
ambiente, a necessidade tornou-se um fator relevante no delineamento da medicina 
popular regional e o conhecimento sobre plantas medicinais simbolizava, muitas 
vezes, o único recurso terapêutico de muitas comunidades e grupos étnicos 





 Aproximadamente 80% da população mundial acreditam no poder terapêutico 
das plantas e, apesar dos avanços na síntese de fármacos, 25% das prescrições 
médicas ainda derivam diretamente ou indiretamente de plantas. Mesmo com o 
surgimento de fármacos sintéticos, ainda há um crescente interesse em plantas pela 
sua diversidade e versatilidade química (FOWLER, 2006). 
 Fitoterápico é o medicamento obtido empregando-se exclusivamente 
matérias-primas ativas vegetais. É caracterizado pelo conhecimento da eficácia e 
dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constância de sua 
qualidade (BRASIL, 2004). 
 A fitoterapia é uma forma de prática em saúde que vem crescendo nos 
últimos anos. Segundo uma pesquisa da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(2004), entre 2002 e 2003 existia 82 países que regulavam os medicamentos à base 
de plantas, 35% a mais do que no período de 1995 a 1999 (existiam 60 países) e 78 
países possuem um sistema de registro de fitoterápicos. Em 2003, a OMS 
desenvolveu orientações para Boas Práticas na agricultura e no cultivo de plantas 
medicinais, desenvolvendo orientações para avaliar a segurança dos fitoterápicos 






 No Brasil, a legislação para medicamentos fitoterápicos vem sofrendo 
modificações nos últimos anos. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
vem elaborando normas para a regulamentação destes medicamentos, desde a 
Portaria nº 6 de 1995, que estabeleceu prazos para que as indústrias farmacêuticas 
apresentassem dados de eficácia e segurança dos medicamentos fitoterápicos, 
passando pela RDC nº17 de 2000 e a Resolução nº 48 de 16 de março de 2004, 
atualmente em vigor, que dispõe sobre o registro de medicamentos fitoterápicos 
(BRASIL, 1995; BRASIL, 2000; BRASIL, 2004). 
 O Brasil, com a grandeza de seu litoral, de sua flora e, sendo o detentor da 
maior floresta equatorial e tropical úmida do planeta, não pode abdicar de sua 
vocação para os produtos naturais. A Química de Produtos Naturais é, dentro da 
Química brasileira, a área mais antiga e a que, talvez ainda hoje, congregue o maior 
número de pesquisadores (PINTO et. al., 2002). 
As observações populares sobre o uso e a eficácia de plantas medicinais 
contribuem de forma relevante para a divulgação das virtudes terapêuticas dos 
vegetais, prescritos com frequência, pelos efeitos medicinais que produzem, apesar 
de não terem seus constituintes químicos conhecidos. Dessa forma, usuários de 
plantas medicinais de todo o mundo, mantém em voga a prática do consumo de 
fitoterápicos, tornando válidas as informações terapêuticas que foram sendo 
acumuladas durante séculos, principalmente, nos conhecimentos transmitidos 
oralmente de geração para geração. De maneira indireta, este tipo de cultura 
medicinal desperta o interesse de pesquisadores em estudos envolvendo áreas 
multidisciplinares, como por exemplo, botânica, farmacologia e fitoquímica, que 
juntas enriquecem os conhecimentos sobre a inesgotável fonte medicinal natural: a 
flora mundial. (GALVANI e BARRENECHE, 1994; MACIEL, PINTO e JÚNIOR, 2002; 
SANTANA et al., 2008).  
 Entretanto, uma das maiores dificuldades encontradas pelos estudiosos de 
plantas silvestres é a carência de informações relacionadas à identificação das 
espécies, visto que a aquisição de material botânico para estudos, muitas vezes se 
torna difícil. Por outro lado, há preocupação da comunidade científica quanto aos 









1.2.3 Metabolismo secundário 
 
 
 Os metabólitos secundários são assim denominados porque não estão 
ligados nos processos fisiológicos das plantas, sendo encontrados em determinados 
grupos destas. Podem ser definidos como compostos químicos, de estrutura 
complexa; biologicamente ativos; encontrados em baixas concentrações e 
empregados pelas plantas na defesa contra agentes bióticos e abióticos agressores, 
sendo de fundamental importância para a sobrevivência das plantas (NETO; 
CAETANO, 2005). 
 Estes compostos podem também atuar como repelentes de insetos; atrativos 
de polinizadores; inibidores do crescimento de outras espécies vegetais (herbicidas 
naturais), num processo denominado de antagonismo (plantas inimigas). Devido a 
sua gama de funções, podem estar ser empregados na produção de medicamentos 
até como agentes inseticidas (NETO, CAETANO, 2005). 
Os polifenóis, metabólitos secundários, são substâncias redutoras e, portanto, 
oxidam-se com facilidade, resultando em substâncias coradas. Incluem-se neste 
grupo: flavonóides, taninos e antraquinonas (SIMÕES et al., 2007). Os polifenóis são 
encontrados em quase todos os alimentos vegetais, uma das principais fontes de 
compostos bioativos da dieta. Nas plantas, são essenciais para a pigmentação; 
crescimento; reprodução e resistência a patógenos (TERRA, DORNELLES, 2002). 
 Os flavonóides constituem uma importante classe de polifenóis, presentes em 
relativa abundância entre os metabólitos secundários de vegetais, representando um 
dos grupos fenólicos mais importantes e diversificados entre os produtos de origem 
natural. O interesse econômico é decorrente de suas diferentes propriedades, 
podendo ser utilizados como pigmentos e com importância farmacológica (SIMÕES 
et. al., 2007). Diversas funções são atribuídas aos flavonóides nas plantas. Entre 





contra microrganismos patogênicos; ação antioxidante; ação alelopática e inibição 
enzimática (SIMÕES et al., 2007; HARBORNE, WILLIAMS, 2000; HEIM, 
TAGLIAFERRO, BOBILYA, 2002). Flavonóides como a quercetina e a apigenina têm 
demonstrado possuir ação antiinflamatória por causar inibição da Ciclooxigenase-2 
(COX-2) e de óxido nítrico sintase (MUTOH et al., 2000; RASO et al., 2001). 
 Componentes com propriedades redutoras presentes em plantas, como os 
polifenóis e os flavonóides, têm despertado o interesse da comunidade científica 
principalmente por agirem eliminando o estresse oxidativo em organismos, e desta 
forma, prevenindo doenças e promovendo a saúde. Tanto os constituintes fenólicos 
quanto os flavonóides têm capacidade redutora frente ao estresse oxidativo. Desta 
forma, os resultados dos teores de constituintes fenólicos totais e de flavonóides 
sugerem a ocorrência de sinergismo destas substâncias quanto ao potencial 
antioxidante avaliado (SILVA, 2008). 
Estudos clínicos têm mostrado evidências de que antioxidantes fenólicos são 
os principais fatores que contribuem para a significativa redução da incidência de 
doenças crônicas e degenerativas em populações que possuem alimentação rica 
nestes componentes (MASELLA et al., 2001; GIMENO et al., 2002; MARRUGAT et 
al., 2004). Desta forma, a importância da pesquisa por antioxidantes naturais tem 
aumentado muito nos últimos anos.  
A oxidação é um processo metabólico que leva à produção de energia 
necessária para as atividades essenciais das células. Entretanto, o metabolismo do 
oxigênio nas células vivas também leva à produção do estresse oxidativo 
(ADEGOKE et al., 1998). Esse estresse oxidativo, cujo elétron desemparelhado 
encontra-se centrado nos átomos de oxigênio ou nitrogênio, são denominados 
espécies reativas de oxigênio (EROs) ou espécies reativas de nitrogênio (ERNs) 
(FINKEL et al., 2000). Seu excesso, no entanto, apresenta efeitos prejudiciais, tais 
como a peroxidação dos lípides de membrana; agressão às proteínas dos tecidos e 
das membranas; às enzimas, carboidratos e DNA (HUSAIN et al., 1987). Dessa 
forma, encontram-se relacionados com várias patologias, tais como artrite; choque 
hemorrágico; doenças do coração; catarata; disfunções cognitivas e Síndrome da 





também exercer um papel importante na carcinogênese (JAYAPRAKASHA e 
JAGANMOHAN, 2000; WETTASINGHE et al., 2002). 
Compostos típicos que possuem atividade antioxidante incluem a classe de 
fenóis; ácidos fenólicos e seus derivados, flavonóides; tocoferóis; fosfolípides; 
aminoácidos; ácido fítico; ácido ascórbico; pigmentos e esteróis. Antioxidantes 
fenólicos são antioxidantes primários que agem como terminais para o estresse 
oxidativo (BASILE et al., 2005). 
 
 
1.3 Espécies de interesse 
 
1.3.1 Lippia sidoides Cham. 
 
 
 O gênero Lippia consiste em aproximadamente 200 espécies de ervas e 
arbustos. Entre as espécies nativas do nordeste brasileiro, destaca-se a L. sidoides 
Cham., vulgarmente conhecida como alecrim pimenta (ROQUINI, COSTA, 2009).
 Encontrada no sertão nordestino, principalmente nos estados do Ceará e Rio 
Grande do Norte e no cerrado brasileiro, é uma planta aromática e de uso medicinal 
popular (Figura 1) (COSTA et al. 2002; MENDONÇA, 2004; DAMASCENO e 
BARBOSA, 2007). 
A espécie L. sidoides está presente na relação nacional de plantas medicinais 
de interesse ao Sistema Único de Saúde (SUS). Esta relação é constituída de 
espécies vegetais com potencial de avançar nas etapas da cadeia produtiva e de 









Figura 1 – Espécime de Lippia sidoides Cham. obtida da Estação Experimental do 
Departamento de Biologia da UFJF.  





 O Lippia sidoides Cham. – pertence à família Verbenaceae e apresenta folhas 
com 4% de óleo essencial, contendo cerca de 60% de timol ou uma mistura de timol 
e carvacrol. Além disso, dentre os componentes fixos, são descritos os flavonóides e 
quinonas. Estes constituintes químicos conferem à espécie um alto valor medicinal, 
o que implica em largo uso da planta pelas populações carentes (FIGUEIREDO et 
al., 2009). 
 Segundo Botelho et al. (2007), a análise da composição química do óleo 
essencial das folhas de L. sidoides revelou a presença de 56,7% de timol; 16,7% de 
carvacrol; 7,1% de p-cymeno, 0,86% de ß-mirceno, 1,1% de α-terpineno; 5,06% de 
éter metil timol e 2,39% de 1,8 cineol. 
 Segundo Costa et al. (2002), o estudo fitoquímico do extrato etanólico da 
espécie L. sidoides tem resultado no isolamento de vários constituintes químicos: 
acetato do ácido oleanólico (1); metil-3,4-diidroxibenzoato (2); lapachenol (3); 
tecomaquinona I (4)7; tectoquinona (5)8; tectol (6); tectol acetilado (7); quercetina 
(8); luteolina (9); glucoluteolina (10) e lippisidoquinona (11). Neste trabalho, os 





autores registraram o isolamento de um flavonóide e uma lignana, identificados 
como taxifolina (12) e isolariciresinol (13) (Figura 2).  
 
 
Figura 2 - Constituintes químicos de Lippia sidoides.  





 Na medicina popular, a espécie Lippia sidoides é utilizada como agente anti-
séptico, no combate a inflamação na região da boca e da garganta, pele, couro 
cabeludo e mucosas (NUNES et al., 2005; NUNES, LIRA, 2006). Esta espécie 
produz um óleo essencial rico em timol e de potente ação antimicrobiana contra 
fungos e bactérias (FEITOSA et al., 2005). 
 Segundo Feitosa et al. (2005), o óleo essencial de Lippia sidoides demonstrou 
atividade antimicrobiana contra os microrganismos Bacillus bulgaricus; Bacillus 
subtilis; Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus; Salmonella enteritidis; 





Escherichia coli e Serratia marcescens e Candida albicans. No entanto, nenhuma 
atividade antibacteriana foi observada em relação à Pseudomonas aeruginosa. 
 Segundo Cavalcanti et al. (2010), o óleo essencial de Lippia sidoides 
apresentou atividade acaricida potente contra Teranychus urticae Koch.  
 Segundo Roquini e Costa (2009), o extrato etanólico de L. sidoides contém 
princípios ativos capazes de reduzir o crescimento micelial dos fungos Colleotrichum 
lindemuthianum; Fusarium oxysporum e Microsporum gypseum, sendo que o mesmo 
não aconteceu com o extrato aquoso obtido da mesma planta. 
 Moreira et al. (2011) isolaram e caracterizarm duas novas proteínas 
antifúngicas de flores de L. sidoides. 
 Em virtude destas propriedades, este vegetal é cultivado em hortos de plantas 
medicinais e faz parte do elenco de plantas selecionadas pelo Governo do Estado, 
como fitoterápico (COSTA et al., 2002). 
 
 
1.3.2 Synadenium grantii Hook 
 
 
 Synadenium grantii Hook, é um arbusto, membro da família Euphorbiaceae, a 
qual compreende cerca de 2000 espécies e tem uma distribuição mundial (MENON, 
VITHAYATHIL e RAMADOIS, 2002; NICHOLSON, 2008). Possui ampla cobertura 
nos jardins subtropicais e em vasos de plantas na Europa e nos Estados Unidos 
(NICHOLSON, 2008). 
 É um arbusto latescente que atinge de 3 a 5 metros, de origem africana e 
considerada tóxica. Esta planta é conhecida popularmente como tiborna ou cola-
nota, dependendo da região onde se encontra (Figura 3) (JÚNIOR et al., 2005). 
 Segundo Machado (2008), as plantas do gênero Synadenium têm sido 
historicamente utilizadas pelas populações dos vários países onde ocorrem 
principalmente em países tropicais, como o Brasil. São usadas para tratar um 
grande e diversificado número de doenças. No entanto, há pouca literatura 






 No estudo etnobotânico na comunidade de Conceição – Açu - MT, região 
onde a formação vegetal predominante é o cerrado, o látex da planta é utilizado para 
tratamento de câncer pela população (PASA, SOARES, NETO, 2005). 
 Segundo Damasceno e Barbosa (2007), Synadenium grantii é chamada 
também de cancerina ou tiborna, sendo a decocção da raiz utilizada para gripes e 
hemorróidas, enquanto o látex e as folhas são utilizados nos casos de câncer, 
feridas e verrugas. 
 
 
Figura 3 – Espécime de Synadenium grantii Hook encontrada no município de Ubá/MG. 





 Nas folhas de Synadenium grantii foram identificados flavonóides, taninos, 
triterpenos/alcalóides e cumarinas (MOREIRA, 2010). 
 Synadenium grantii apresenta diversos grupos químicos com possível ação 
farmacológica, entre eles diterpenos, alcalóides, flavonóides entre outros.  
 Segundo Machado (2008), no estudo de extratos bruto hidroalcoólico e 
aquoso de folhas de Synadenium carinatum, foram determinados os seguintes 





grupos de compostos químicos: alcalóides, heterosídeos flavônicos, cumarinas, 
heterosídeos antraquinônicos, esteróides e/ou triterpenos, heterosídeos 
antociânicos, taninos hidrolisáveis, taninos não-hidrolisáveis, aminogrupos e ácidos 
fixos. 
 Dayanand e Murthy (2010) comprovaram in vitro a atividade proteolítica e 





 Segundo Jager et al. (1994), várias espécies de Synadenium são conhecidas 
no mundo pelo seu uso como antiinflamatório, antitumoral e analgésico.  
 Segundo Menon et al. (2002), as proteases ou enzimas catalíticas 
desempenham um papel vital em todas as células, sendo integrante de parte de 
processos metabólicos e hormonais como enzima de processamento, montagem de 
membrana, na diferenciação celular e no envelhecimento. Nas células de mamíferos 
desempenham importante papel na fisiopatologia de várias doenças como asma, 
câncer e AIDS (EVANS et al., 1997; GOHJI et al.,1997). 
O látex da planta tem sido uma boa fonte de proteases. Proteases serina têm 
sido isoladas de membros da família Euphorbiaceae (LYNN e RARDFORD, 1988). 
Segundo Chifundera (2001), Synadenium grantii é uma das plantas 
medicinais conhecidas e utilizadas na área Bushi, Província de Kivo do Sul, 
República Dominicana do Kongo, sendo seu látex utilizado para aplicar sobre 
verrugas, o sumo do caldo do caule é utilizado para tratar otite média e, para 
acalmar a tosse é indicado lamber o pó de caules jovens misturados com sal. 
 Segundo Tabuti, Lye e Dhillion (2003), Synadenium grantii é uma das plantas 
tradicionais utilizadas em Bulamogi, Uganda, sendo uma árvore selvagem e 
utilizadas como antiinflamatório. 
 Assim como muitos outros membros da família Euforbiaceae, o látex desta 
espécie é rico em diterpenos que são compostos que têm demonstrado atividade 
contra células tumorais, além de possuir enzimas proteolíticas que desempenham 





um importante papel na patofisiologia de graves doenças como o câncer e até 
mesmo AIDS (JÚNIOR et al., 2005). 
 Em 2005, Souza e colaboradores isolaram e purificaram uma proteína 
presente no látex de S. carinatum por cromatografia de afinidade. Essa proteína, 
uma lecitina, é considerada um potente agente de aglutinação de eritrócitos 
humanos, e, encontrada em diversas outras espécies da família Euphorbiaceae.  
 Moreira (2010) analisou os extratos acetato de etila; diclorometano; hexânico 
e metanólico obtidos das folhas de Synadenium grantii. Os extratos acetato de etila 
e metanólico apresentaram teores mais elevados de polifenóis, flavonóides e 
atividade antioxidante. Os extratos hexânico, acetato de etila e diclorometano 
apresentaram atividade antimicrobiana para as cepas: Shigella sonnei (ATCC 
25931); Escherichia coli (ATCC 8739); Salmonella thyphimurium (ATCC 14028); 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) e Pseudomonas aeruginosa clínica. Este 




1.3.3 Stachytarpheta gesnerioides Cham 
 
 
 O gênero Stachytarpheta da família Verbenaceae possui cerca de 133 
espécies, quase que exclusivamente na América. No Brasil, existem 79 espécies e 
estão localizadas nos estados de Goiás, Minas Gerais e Bahia (ATKINS, 2005). 
Geralmente, as espécies deste gênero são encontrados em ambientes úmidos ou 
alagados (SANTOS et al., 2009).  
 De acordo com o estudo do ambiente e plantas vasculares na Reserva 
ecológica do IBGE no Centro de Estudos Ambientais do Cerrado situado no Distrito 
Federal, a espécie Stachytarpheta gesnerioides (Figura 4) foi caracterizada como 







Figura 4 – Espécime de Stachytarpheta gesnerioides Cham. obtida da Estação Experimental 





 Na espécie Stachytarpheta jamaicensis foi verificada a presença de 
flavonóides, saponinas e taninos (SOSA, FERRADÁ e LÓPEZ, 2003; IDU et al., 
2007). 
 Segundo OKOYE e colaboradores (2010), no extrato metanólico das folhas da 
espécie Stachytarpheta cayennensis foram encontrados elevados teores de 
flavonóides e terpenóides.  
 Segundo Moreira e colaboradores (2008), em extratos etanólicos e 
hidroalcoólicos das folhas de Stachytarpheta gesnerioides foram detectados a 
presença de flavonóides, taninos condensados, cumarinas, triterpenóides, 






1.3.3.1 Composição predominante de metabólitos secundários 







 Segundo Santana e colaboradores (2008), a espécie Stachytarpheta 
cayennensis é utilizada pela comunidade de Campos – Amélia Rodrigues – BA nas 
doenças do coração. Também apresenta propriedades antiinflamatórias; 
gastroprotetora e antibacteriana frente a cepas de Staphylococcus aureus 
(SCHAPOVAL, 1997; VELA, SOUCCAR E LAPA, 2004; PENIDO et al., 2006; 
SILVEIRA et al., 2007). 
 Para a espécie Stachytarpheta gesnerioides, a atividade antioxidante e os 
teores de polifenóis do extrato etanólico 100% obtido das folhas foi superior ao 
extrato etanólico 70% (MOREIRA et al., 2008). Quando os extratos de diferentes 
polaridades (hexano; acetato de etila; diclorometano e metanol) obtidos das folhas 
de Stachytarpheta gesnerioides foram comparados, foi observado uma melhor 
atividade antioxidante do extrato acetato de etila. Provavelmente, este resultado foi 
devido ao elevado teor de polifenóis e flavonóides encontrados (SUZUKI et al., 
2008). 
 Moreira e colaboradores (2009) demonstraram a atividade antibacteriana do 
extrato aquoso obtido das folhas de Stachytarpheta gesnerioides frente a linhagens 
bacterianas Gram-negativas: Escherichia coli (ATCC 8739); Shigella sonnei (ATCC 
25931); Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027); Salmonella typhimurium (ATCC 
14028) e Salmonella typhimurium (CIP/IAL 1472), sendo esta última selvagem. 
 
 





 A pele, um dos maiores órgãos do corpo humano, atinge cerca de 16% do 
peso corporal e apresenta-se constituída por uma porção epitelial de origem  





ectodérmica, a epiderme, e uma porção conjuntiva de origem mesodérmica, a 
derme. Abaixo e em continuidade com a derme encontra-se a hipoderme ou tecido 
celular subcutâneo, que não faz parte da pele, apenas lhe serve de união com os 
órgãos subjacentes. A pele desempenha múltiplas funções, como proteção contra a 
perda de água, o atrito, a penetração de substâncias químicas destrutivas e colabora 
na termorregulação do corpo e na proteção contra os raios UV (JUNQUEIRA e 
CARNEIRO, 2004). 
 A epiderme é constituída por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, 
sendo os queratinócitos as células mais abundantes. A epiderme possui ainda os 
melanócitos, as células de Langerhans, que desempenham importante papel nas 
reações imunitárias cutâneas, e as células de Merkel, responsáveis pela 
sensibilidade tátil nas palmas das mãos e nos pés (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 
2004). As células da epiderme se diferenciam para cumprir funções protetoras, como 
a síntese da queratina e melanina (SOUZA, 2004). 
 A derme é o tecido conjuntivo onde se apóia a epiderme e une a pele à 
hipoderme. Responsável pela elasticidade da pele, sua maior parte é constituída por 
tecido conjuntivo denso (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004). A derme é formada por 
mucopolissacarídeos ácidos, que desempenham importante papel na fixação da 
epiderme à derme. Contêm estruturas fibrosas, como as fibras de colágeno, elastina 
e reticulina, além de diversas células conjuntivas e imunológicas, como os 
fibroblastos, histiócitos e mastócitos. Na derme reticular, uma camada mais profunda 
da derme, há fibras colágenas dispostas em grossos feixes horizontais, além de um 
maior número de células elásticas. (SOUZA, 2004). Nesta camada, situam-se os 
anexos da pele, muitos vasos sangüíneos, vasos linfáticos e nervos (BLANES, 
2004). 
 A hipoderme, formada por tecido conjuntivo frouxo, é responsável pelo 
deslizamento da pele sobre as estruturas nas quais se apóia e poderá ter uma 
camada variável de tecido adiposo, (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004), com 
propriedades protetoras contra traumatismos e variações térmicas. A rede vascular 







Figura 5 - Estrutura tridimensional da pele, demonstrando as três camadas, epiderme, derme 
e hipoderme.  





 Os tecidos conjuntivos são responsáveis pelo estabelecimento e manutenção 
da forma do corpo, sendo a matriz extracelular seu principal constituinte. Esta 
consiste em diferentes combinações de proteínas fibrosas e de substância 
fundamental, complexo viscoso e altamente hidrofílico de macromoléculas aniônicas 
(glicosaminoglicanos e proteoglicanos) e glicoproteínas multiadesivas (laminina, 
fibronectina, entre outras), que se liga às proteínas receptoras (interginas) presentes 
na superfície das células bem como a outros componentes da matriz, fornecendo, 
força tênsil e rigidez a matriz. A matriz serve como um meio de troca de nutrientes e 
catabólitos entre as células e seu suprimento sanguíneo (JUNQUEIRA e 
CARNEIRO, 2004). 
 A ampla variedade de tecido conjuntivo reflete na composição e na 
quantidade de seus três constituintes (células, fibras e substância amorfa) os quais 





são responsáveis pela notável diversidade estrutural, funcional e patológica. As 
fibras são predominantemente compostas de colágeno (Figura 6). 
As células com intensa atividade de síntese são denominadas fibroblastos, 
enquanto que as células metabolicamente quiescentes são conhecidas como 
fibrócitos (Figura 7). Os fibroblastos possuem citoplasma abundante, com muitos 
prolongamentos, seu núcleo é ovóide, grande e fracamente corado, com cromatina 
fina e nucléolo proeminente. Os fibrócitos são menores que os fibroblastos e tendem 

















Figura 6 - Tecido conjuntivo denso não modelado da derme da pele. Mostra feixes espessos 
de fibras de colágeno orientados em diferentes sentidos. Vêem ainda núcleos de 















Figura 7 - Corte histológico de tecido conjuntivo frouxo. Mostra vários fibroblastos (F) ativos. 






1.4.3 Classificação do grau das feridas 
 
 
Figura 8- Classificação das feridas de acordo com Moura (2004). 
 
 Uma ferida é uma interrupção da continuidade de um tecido corpóreo, em 
maior ou em menor extensão, que pode ser causada por qualquer tipo de trauma 
(físico, químico ou mecânico) ou desencadeada por uma afecção clínica que aciona 
as frentes de defesa orgânica para o contra ataque (BLANES, 2004). 
Segundo Moura (2004), as feridas podem ser classificadas quanto ao seu grau de 
acordo com a profundidade quanto à camada tissular envolvida como epiderme, 
derme, subcutâneo ou tecidos mais profundos, como músculos, tendões, ossos e 
outros. As feridas são classificadas em graus, são eles (Figura 8): 
Grau I: são feridas nas quais ocorreu comprometimento apenas da  
Grau II: ocorre comprometimento com perda tecidual da epiderme e/ou derme. 
Grau III: existe comprometimento da epiderme, derme e hipoderme. 











 Segundo Blanes (2004), o processo de reparação tissular compreende dois 
mecanismos de restauração dos tecidos: a regeneração e a cicatrização. A 
regeneração ocorre com reposição tissular "original". O trauma inicial gera uma 
resposta inflamatória aguda, manifestada através de edema e formação de 
exsudado seroso, rico em leucócitos, que cessa em menos de 24 horas. As células 
epidérmicas, das margens da ferida e das invaginações epidérmicas dos folículos 
pilosos e glândulas sudoríparas e sebáceas começam a proliferar e migrar no leito 
da ferida, ocluindo rapidamente sua superfície (MANDELBAUM, 2003). 
 A cicatrização de feridas consiste em uma perfeita e coordenada cascata de 
eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a repavimentação e 
a reconstituição do tecido. Tal evento é um processo dinâmico que envolve 
fenômenos bioquímicos e fisiológicos que se comportam de forma harmoniosa a fim 
de garantir a restauração tissular. Como desencadeante da cicatrização, ocorre a 
perda tecidual, a partir da qual, a fisiologia volta-se completamente para o reparo de 
um evento danoso ao organismo. A perda tecidual pode atingir a derme completa ou 
incompletamente, ou mesmo atingir todo o órgão, chegando ao tecido celular 
subcutâneo (MANDELBAUM, 2003).  
 Segundo Mandelbaum (2003), o processo da cicatrização foi classificado em 
5 fases principais: 




1.4.4.1 Coagulação  
 
 
O início da coagulação ocorre imediatamente após o surgimento da ferida. 
Essa fase depende da atividade plaquetária e da cascata de coagulação 





sangue ou apenas à perda de plasma para o tecido circunjacente. Os eventos 
iniciais no processo de cura são os direcionados para a prevenção de qualquer 
perda subsequente de sangue. Os vasos lesados contraem-se, ocorrem aderência e 
agregação das plaquetas no local e, em seguida, a ativação da cascata de 
coagulação. O resultado é a formação do trombo que não tem apenas o objetivo de 
limitar a perda de sangue (CARVALHO, 2002), mas também, o de cruzar a 
fibronectina, oferecendo uma matriz provisória, em que os fibroblastos, células 









 Após a vasoconstrição, as células endoteliais retraem-se e perdem suas 







elementos sanguíneos (plasma, eritrócitos e leucócitos) para a ferida. (BLANES, 
2004).  
Intimamente ligada à fase anterior, a inflamação depende, além de inúmeros 
mediadores químicos, das células inflamatórias, como os leucócitos 
polimorfonucleares (PMNs), macrófagos e linfócitos. Os PMNs chegam ao local da 
injúria tissular e ficam por período que varia de três a cinco dias; são eles os 
responsáveis pela fagocitose das bactérias. O macrófago é a célula inflamatória 
mais importante dessa fase. Permanece prioritariamente do terceiro ao décimo dia 
do período inflamatório. Fagocita bactérias, desbrida corpos estranhos e direciona o 
desenvolvimento de tecido de granulação (MANDELBAUM, 2003). 
 A ocorrência de linfócitos na ferida se dá em aproximadamente uma semana. 
Seu papel não é bem definido, porém sabe-se que, com suas linfocinas, tem 
importante influência sobre os macrófagos (MANDELBAUM, 2003). 
 Além das células inflamatórias e dos mediadores químicos, a fase inflamatória 
conta com o importante papel da fibronectina. Sintetizada por uma variedade de 
células como fibroblastos, queratinócitos e células endoteliais, ela adere, 
simultaneamente à fibrina, ao colágeno e a outros tipos de células, funcionando 
assim como uma cola para consolidar o coágulo de fibrina, as células e os 
componentes de matriz. Além de formar essa base para a matriz extracelular, 
apresenta propriedades quimiotáticas e promove a opsonização e fagocitose de 
corpos estranhos e bactérias (MANDELBAUM, 2003). 
 A vasodilatação com extravasamento dos elementos para o exterior do vaso 
forma um exsudado que leva às manifestações clínicas de tumor, calor, rubor e dor. 






 Nesta fase ocorre a reparação do tecido conjuntivo e do epitélio. Dividida em 
três subfases, a proliferação é responsável pelo "fechamento" da lesão propriamente 








 Faz-se a migração de queratinócitos não danificados das bordas da ferida e 
dos anexos epiteliais, quando a ferida é de espessura parcial (derme incompleta), e 
apenas das margens nas de espessura total (derme completa ou estendida ao 
tecido celular subcutâneo). Fatores de crescimento são os prováveis responsáveis 
pelos aumentos das mitoses e hiperplasia do epitélio. Feridas superficiais abertas e 







 A segunda fase da proliferação inclui a fibroplasia e formação da matriz, que é 
extremamente importante na formação do tecido de granulação (fibroblastos, células 
inflamatórias, e componentes neovasculares e da matriz, como a fibronectina, 
glicosaminoglicanas e colágeno) (MANDELBAUM, 2003). 
 Na reparação do tecido conjuntivo ocorre a formação do tecido de granulação, 
com proliferação endotelial e de fibroblastos (BLANES, 2004). A formação do tecido 
de granulação depende do fibroblasto, célula crítica na formação da matriz, que 
surge por volta do segundo e terceiro dia após o trauma, sendo uma célula 
fusiforme, com núcleo oval (MANDELBAUM, 2003; BLANES, 2004). Longe de ser 
apenas produtor de colágeno, o fibroblasto produz elastina, fibronectina, 
glicosaminoglicana e proteases, estas responsáveis pelo desbridamento e 
remodelamento fisiológico (MANDELBAUM, 2003). 
 O fibrinogênio do exsudado inflamatório transforma-se em fibrina, formando 
uma rede, onde os fibroblastos depositam-se e passam a multiplicar-se e a secretar 
os componentes protéicos do tecido cicatricial. Concomitante a esta fibroplasia, 





 A matriz extracelular, formada por constituintes plasmáticos, plaquetas, 
macrófagos e fibroblastos, proporciona um meio para a aderência, migração e 
orientação das células que irão formar o tecido de granulação em desenvolvimento. 
A fibronectina juntamente com o ácido hialurônico são os componentes 
predominantes da matriz durante as primeiras fases do reparo de uma ferida. À 
medida que a ferida vai se curando, diminui a concentração do ácido hialurônico e 
aumenta a concentração dos proteoglicanos ou glicosaminoglicanos sulfatados. 
Essa alteração na composição dos proteoglicanos favorece a fixação e imobilidade 
das células. Com a cessação do movimento, as células diferenciam-se em fenótipos 
mais maduros. As células endoteliais maturam e resultam em capilares funcionais 
para as células de revestimento e os fibroblastos dão início à formação de colágeno. 
À medida que a ferida avança em seu processo de maturação, os proteoglicanos e a 
fibronectina são cada vez mais substituídos pelo colágeno, o principal componente 






 A última fase da proliferação é a angiogênese, essencial para o suprimento de 
oxigênio e nutrientes para a cicatrização (MANDELBAUM, 2003). 
Angiogênese é o processo de formação de novos vasos sanguíneos 
(RUNDHAUG, J.E., 2005). Este tecido formado por fibroblastos, substâncias 
produzidas por eles e vasos sangüíneos é denominado tecido de granulação, 














 É o movimento centrípeto das bordas da ferida (espessura total). As feridas 
de espessura parcial não contam com essa fase. Uma ferida de espessura total tem 
contração mesmo quando há enxertos, que diminuem em 20% o tamanho da ferida 
(MANDELBAUM, 2003). 
 A capacidade regenerativa dos tecidos conjuntivos é claramente observada 
quando os tecidos são destruídos por lesões inflamatórias ou traumáticas. Os 
espaços deixados pela lesão não são capazes de se regenerar sendo preenchidos 
por uma matriz de tecido conjuntivo. A principal célula envolvida na cicatrização é o 
fibroblasto. Durante a cicatrização, com estímulos adequados, os fibrócitos revertem 
para o estado de fibroblasto, reativando sua capacidade de síntese. Na reparação 
das feridas, observam-se células conhecidas como miofibroblastos, que exibem 
características de fibroblastos e de células musculares lisas. Os miofibroblastos 
possuem a maioria das características dos fibroblastos, porém contém uma 
quantidade aumentada de filamentos de actina e miosina, que são abundantes nas 
células musculares lisas. Sua atividade contrátil é responsável pelo fechamento das 
feridas após as lesões, processo conhecido como contração da ferida (JUNQUEIRA 
e CARNEIRO, 2004; BERNACCHIO, 2007). 
 
 
1.4.4.5 Remodelação  
 
 
 Essa é a última fase do processo de cicatrização. Ocorre no colágeno e na 
matriz, dura meses e é responsável pelo aumento da força de tensão e pela 
diminuição do tamanho da cicatriz e do eritema. Reformulações dos colágenos, 
melhoria nos componentes das fibras colágenas e reabsorção de água são eventos 
que permitem uma conexão que aumenta a força da cicatriz e diminui sua 
espessura. A neovasculatura diminui, e tardiamente, a cicatriz é considerada 





avascular. Uma cicatrização normal tem aproximadamente 80% da força de tensão 
da pele normal, não é volumosa e apresenta-se plana (MANDELBAUM, 2003). 
 A remodelação do colágeno inicia-se na formação do tecido de granulação e 
mantém-se por meses após a reepitelização. As colagenases e outras proteases 
produzidas por macrófagos e células epidérmicas indicam a direção correta às fibras 
colágenas difusas. Há diminuição de todos os elementos celulares, inclusive 





 Dentre os fatores que podem afetar o processo de reparação tissular estão os 
sistêmicos e os locais. Entre os fatores sistêmicos destacam-se: a idade, o estado 
nutricional do paciente, a existência de doenças de base, como diabetes, alterações 
cardiocirculatórias e de coagulação, aterosclerose, disfunção renal, quadros 
infecciosos sistêmicos e uso de drogas sistêmicas e imobilidade. Esses fatores, 
muitas vezes, não podem ser eliminados, mas devem ser controlados. Como fatores 
locais, podem ser citados, a localização anatômica da ferida e a presença de 
infecção e de tecido desvitalizado. Cabe ressaltar que a análise da ocorrência 
desses fatores é fundamental na escolha do tratamento local (MANDELBAUM, 2003; 
BLANES, 2004). 
 O tratamento de feridas utilizando plantas e produtos naturais vêm sendo 
utilizado há muitos anos (ZIMMERMAN, 1993). Recentemente, vários pesquisadores 
têm buscado nos recursos vegetais, uma fonte de moléculas capazes de influenciar 
positivamente na evolução de cicatrização das feridas (D’ACAMPORA et al., 2007; 
SILVA, 2008; DUTRA et al., 2009; GOUTHAMCHANDRA et al., 2010; 
VASCONCELOS et al., 2010; SUNTAR et al., 2010) 
 Nesse contexto, pretende-se determinar os teores de polifenóis e de 
flavonóides; avaliar as possíveis atividades biológicas (antioxidante e cicatrizante) 
das seguintes espécies encontradas no cerrado brasileiro: Lippia sidoides Cham., 
Synadenium grantii Hook. e Stachytarpheta gesnerioides Cham., sendo que até o 

















 Avaliar as possíveis propriedades farmacológicas dos extratos etanólicos (EE) 
de três espécies de interesse: Lippia sidoides Cham..; Synadenium grantii Hook. e 






1) Determinar os teores de polifenóis e de flavonóides dos EE obtidos das folhas 
de Lippia sidoides, Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides. 
2) Avaliar o potencial antioxidante dos EE obtidos das folhas de Lippia sidoides, 
Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides. 
3) Correlacionar os teores de polifenóis e flavonóides e entre estes teores e a 
atividade antioxidante. 
4) Verificar in vivo a atividade cicatrizante através das análises 
histomorfométricas com a contagem de células inflamatórias, fibroblastos, 
vasos sanguíneos e área de colágeno e matriz extracelular e 
imunoistoquímica com a contagem dos miofibroblastos dos EE de Lippia 
sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides, empregando o 








3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
 A Figura 10 representa esquematicamente todos os passos seguidos, desde 
a colheita do material vegetal até a execução das análises de interesse. 
 
Figura 10 – Esquema dos passos seguidos desde a colheita do material vegetal até a 
execução das análises de interesse. 
 
 
3.1 Dados ambientais da colheita 
 
 
 Folhas da espécie Lippia sidoides foram coletadas na Estação Experimental 
do Departamento de Biologia da UFJF em abril de 2009 com exsicata depositada no 
Herbário CESJ sob o número 46180. 
 Folhas da espécie Synadenium grantii foram coletadas em Ubá/MG-Brasil, em 
abril de 2009. 
 Folhas da espécie Stachytarpheta gesnerioides foram coletadas na Estação 






As espécies Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides não possuem 
exsicatas depositadas no Herbário CESJ devido à ausência de sumidades floridas 
necessárias para a correta identificação das mesmas. 
 
 
3.2 Obtenção de extratos 
 
 
 Antes das folhas das espécies terem sido submetidas à dessecação, 
passaram por um processo de pré-secagem na temperatura ambiente. 
 Para o preparo do extrato de Lippia sidoides, 40 gramas de folhas foram 
submetidas à dessecação em temperatura de 50o C, com redução da umidade em 
até 5%. Foram obtidas 31,5 gramas de material vegetal seco que foi triturado 
separadamente em moinho mecânico, com peneiras de granulação definida. O 
material moído foi acondicionado em frasco adequado e os extratos foram obtidos 
por maceração estática durante 72 horas utilizando 3000 mL de etanol 100% em 
temperatura ambiente. Os extratos foram submetidos à evaporação rotacionada até 
eliminação completa do solvente.  
 Para o preparo do extrato de Synadenium grantii, 105 gramas de folhas foram 
submetidas à dessecação em temperatura de 50o C, com redução da umidade em 
até 5%. Foram obtidas 99,35 gramas de material vegetal seco que foi triturado 
separadamente em moinho mecânico, com peneiras de granulação definida. O 
material moído foi acondicionado em frasco adequado e os extratos foram obtidos 
por maceração estática durante 72 horas utilizando 3000 mL de etanol 100% em 
temperatura ambiente. Os extratos foram submetidos à evaporação rotacionada até 
eliminação completa do solvente. 
 Para o preparo do extrato de Stachytarpheta gesnerioides, 90 gramas de 
folhas foram submetidas à dessecação em temperatura de 50o C, com redução da 
umidade em até 5%. Foram obtidas 81,5 gramas de material vegetal seco que foi 
triturado separadamente em moinho mecânico, com peneiras de granulação 
definida. O material moído foi acondicionado em frasco adequado e os extratos 





100% em temperatura ambiente. Os extratos foram submetidos à evaporação 
rotacionada até eliminação completa do solvente.  
 
 
3.3 Preparo das formulações 
 
 
 Após a obtenção do extrato etanólico (EE), foram testadas diversas bases de 
polaridades diferentes (creme Pollawax; gel de carbopol; gel de natrosol e creme 
base Lanette) na incorporação dos EE. O melhor resultado foi na incorporação ao 
creme base Lanette e os EE foram incorporados neste nas seguintes concentrações: 
10 % de EE de Lippia sidoides; 10% de EE de Synadenium grantii e. 10% de EE de 
Stachytarpheta gesnerioides. 
 Foram preparados 50 g de cremes para cada planta utilizada. 
 
 
3.4 Quantificação de polifenóis totais 
 
 
 A determinação dos teores de polifenóis foi realizada segundo Leite (2002), 
com pequenas modificações. Os EE das espécies vegetais utilizadas foram 
ressuspendidos em etanol obtendo-se uma solução na concentração de 10mg 
extrato/mL. Foi adicionada uma alíquota dessa solução (50 μL); 250 μL de Folin-
Ciocalteu; 500 μL de carbonato de sódio 20% e 4,2 mL de água destilada. Os 
ensaios foram realizados em triplicata. Essa reação transcorreu em temperatura 
ambiente, durante 30 minutos no escuro, em seguida a absorvância foi lida no 
espectrofotômetro (UV mini 1240, Shimadzu®, Japão) (λ =765 nm).  
 Os teores de polifenóis foram determinados por interpolação da absorvância 
das amostras contra a curva de calibração construída com padrão de ácido gálico 
(0,25 a 7 μg/mL) e os resultados expressos como média ± desvio padrão (n=3) em 







3.5 Quantificação de flavonóides 
 
 
 A determinação dos teores de flavonóides foi realizada segundo Leite (2002), 
com pequenas modificações. Os teores médios de flavonóides foram equivalentes à 
rutina, a qual foi utilizada como padrão para a construção da curva de calibração (2-
30 μg/ml). Os EE das espécies vegetais utilizadas foram ressuspendidos em etanol 
obtendo-se uma solução na concentração de 10mg extrato / mL. Foi adicionada uma 
alíquota dessa solução (20 μL); 99 μL de água destilada; 25 μL de AlCl3 8 %, 100 μL 
de solução de piridina:metanol (1:8 v/v) e 6 μL ácido acético glacial. Os ensaios 
foram realizados em triplicata. Essa reação transcorreu em temperatura ambiente, 
por 30 minutos no escuro, em seguida a absorbância foi lida no espectrofotômetro 
(UV mini 1240, Shimadzu®, Japão) (λ =405 nm).  
 Os teores de flavonóides foram determinados por interpolação da absorvância 
das amostras contra a curva de calibração construída com o padrão e os resultados 
foram expressos como média ± desvio padrão (n=3) em mg/100mg de extrato. 
 
 
3.6 Atividade antioxidante 
 
 
 A atividade sequestrante de radicais 2,2-difenil-1,2-picrilhidrazil (DPPH) 
(Sigma-Aldrich®, EUA) foi determinada de acordo com o método de Sreejavan e 
Rao (1997) com pequenas modificações. Neste modelo, 150 μL da solução etanólica 
de DPPH 0,05 mM foram adicionados a 50 μL de cada solução etanólica dos EE das 
espécies vegetais, nas concentrações de 250; 125; 62,50; 31,25; 15,62; 7,81; 3,90; 
1,95; 0,97 μg/mL. Os ensaios foram realizados em triplicata. Essa reação 
transcorreu em temperatura ambiente, durante 30 minutos no escuro, e em seguida 
a absorbância foi lida em espectrofotômetro (UV mini 1240, Shimadzu®, Japão) (λ 
=510 nm). Foi utilizado butil-hidróxi-tolueno (BHT) como padrão nas mesmas 





CI50 (%) = 100 x (A0 – As)/A0 
Onde: 
A0 é a absorbância do controle negativo, 
As é a absorbância da amostra-teste. 
 
O valor de CI50 representa a concentração dos extratos que causa 50% de inibição 
do radical DPPH. 
 
 
3.7 Atividade cicatrizante 
 
 
 Este estudo foi realizado no Núcleo de Identificação e Quantificação Analítica 
da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Juiz de Fora – MG utilizando 
procedimentos validados em estudos anteriores do núcleo de pesquisa (SILVA, 
2008; DUTRA, 2009). 
 Foram utilizados coelhos machos (Oryctolagus cuniculus) albinos da Nova 
Zelândia, com peso entre 1.5 a 2.0 kg, provenientes da Fazenda Experimental da 
UFMG – Igarapé/MG. Os animais foram mantidos com temperatura (22º C ± 2 º C) e 
umidade (35 a 65%) controlada e ciclo claro-escuro de 12 horas, com água e ração 
ad libitum.  
 A temperatura e a umidade foram monitoradas com o auxílio de 
termohigrômetro e mantidas constantes pelo uso do ar condicionado (15000, 
Springer, Mundial – Brasil) e do desumidificador (Mechanic, Artel, Itália). 
 Todos os procedimentos estão de acordo com os princípios éticos da 
experimentação animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 
(COBEA) e aprovados pela Comissão de Ética na Experimentação Animal (CEEA) 













 Os animais foram numerados (1-12) e foi realizada a tricotomia do pelo, 
sendo o dorso divido em 4 quadrantes (cada quadrante recebeu um tipo diferente de 
tratamento). 
Para o procedimento da indução de úlceras dérmicas foi realizada a anestesia 
local com prilocaína 3% + fenilpressina 0,03 UI (0,50 mL via cutânea/quadrante). 
Sob anestesia, as úlceras dérmicas foram induzidas com o auxílio de uma barra de 
ferro (com 5cm2), aquecida em banho de água fervente por 1 minuto e aplicada 
sobre a pele do animal por 10 segundos por quadrante. A queimadura foi 
classificada como de grau II. Os animais não apresentaram resistência ao 
procedimento, indicando a eficiência da anestesia local. Após este procedimento, os 
animais foram colocados nas gaiolas com ração e água ad libitum. Solução de 
meloxicam 0,2mg/kg/dia foi administrada por via oral incorporada na água para o 
alívio da dor, após o efeito anestésico por 2 dias (Anexo A). 
 O creme contendo o antibiótico sulfadiazina de prata a 1% foi utilizado no 
quadrante 1 de todos os coelhos como controle positivo e o creme base Lanette no 
quadrante 2, como controle negativo.  
 Nos coelhos numerados de 1 a 6, o quadrante 3 foi tratado com o creme 
contendo 10% de EE de Lippia sidoides. 
 Nos coelhos numerados de 7 a 12, o quadrante 3 foi tratado com o creme 
contendo 10% de EE de Synadenium grantii e o quadrante 4 com o creme contendo 
10% de EE de Stachytarpheta gesnerioides. 
 As formulações foram aplicadas duas vezes ao dia (12-12 horas). No dia 
seguinte à indução das úlceras dérmicas, os animais foram colocados sob a 
bancada e uma pequena quantidade de creme de cada tratamento (em torno de 1 
grama) foi espalhado em cada quadrante específico. Sobre cada área foi colocado 
gaze estéril, seguida de bandagem não oclusiva e o animal foi enfaixado de forma a 
evitar a remoção dos tratamentos. Na segunda aplicação, foram retiradas as 





formulações foram aplicadas duas vezes ao dia (12-12 horas) repetindo todo o 
procedimento descrito acima sucessivamente até o final do décimo dia de 
experimento. 
Os cremes foram aplicados de acordo com o esquema representado na Figura 11. 
 
 
Figura 11 - Representação esquemática dos quadrantes na aplicação dos cremes contendo 
os controles positivo e negativo e os extratos etanólicos (EE) vegetais 
 
 
 Para todos os animais, foi elaborada uma ficha (Anexo A), na qual se 
encontram detalhadas os procedimentos diários. 
 Ao final dos 10 dias, os coelhos foram eutanasiados com superdosagem de 
pentobarbital sódico intravenoso (200 mg/kg) e tiveram parte das lesões cutâneas 
retiradas e mantidas em recipiente fixados com solução tamponada de formol a 10% 
(pH=7,0) por um período mínimo de 24 horas para a análise histopatológica, 
histomorfométrica e imunoistoquímica, tendo em vista uma avaliação mais detalhada 







3.7.2 Avaliação macroscópica 
 
 
 As lesões eram avaliadas diariamente (duas vezes ao dia): antes da aplicação 
do creme e preenchidas de acordo com formulário próprio (ANEXO A). No formulário 
constava dados como: o peso diário do animal; estado de irritação e agitação, além 
de observações referentes ao aspecto das lesões como: presença ou ausência de 
ferida aberta; área avermelhada; área esbranquiçada; secreção; escara; edema; pus 
e sangramento. Todos os animais tiveram suas lesões fotografadas por câmera 
digital diariamente (Cyber-Shot DSC-W35, Sony, Estados Unidos da América). 
 Todas as lesões foram medidas diariamente e posteriormente foi feito a 
análise quanto à contração da área ferida, a qual foi expressa em cm2. 
 
 
3.7.3 Avaliação microscópica 
 
 
3.7.3.1 Análise histomorfométrica 
 
 
 Após a fixação das amostras, estas foram desidratadas gradativamente em 
concentrações crescentes de álcool etílico (70% a 100%), diafanizadas em xilol, 
embebidas e incluídas em parafina, conforme métodos histopatológicos de rotina. 
Os fragmentos incluídos em parafina foram cortados utilizando-se micrótomo, 
obtendo-se seções de 3 m de espessura. As lâminas foram mantidas em estufa, e 
os cortes, submetidos à coloração por hematoxifilina e eosina, para posterior análise 
histopatológica. 
 As lâminas foram analisadas através de microscópio óptico (BX51, Olympus – 
Japão) e as imagens foram capturadas por uma câmera de vídeo acoplada a ele e 
digitalizadas por meio do software Image-Proplus (Media Cybernetics). Foi realizada 
a captura de imagens de cinco campos aleatórios na região inflamatória de cada 





 As imagens foram arquivadas e submetidas à contagem de células 
inflamatórias, fibroblastos, número de vasos capilares, área de colágeno e matriz 
extracelular, n=30 para cada item analisado. A contagem foi realizada através dos 
softwares Image Tool versão 3.0 e Image-Proplus 6.0. 
 Foram identificadas como células inflamatórias mononucleadas sendo 
aquelas que possuíam núcleo arredondado e ovóide em meio à matriz extracelular e 
as PMNs sendo aquelas que apresentam citoplasma amplo com núcleo de 
características polilobulado.  
 Os fibroblastos foram identificados como células fusiformes alongadas com 
núcleos vesiculosos ou roliços e achatados, dispostos em feixes ou fascículos. 
 O colágeno teve sua área determinada além de ter sido caracterizado como 
não habitual aquele com espessuras variáveis, frequentemente finos, com a 
coloração pouco evidente e baixa densidade, observando feixes em várias direções 
ou não. Já o colágeno habitual foi caracterizado como aquele de coloração 
eosinofílica e mais espessos com a conformação de feixes em várias direções. 
 A área de matriz extracelular também foi evidenciada por áreas claras ou 
basofílicas em torno de fibras colagênicas e elementos celulares. 
 
3.7.3.2 Análise imunoistoquímica 
 
 
A técnica imunoistoquímica se baseia numa reação antígeno-anticorpo. Para 
a identificação de uma proteína específica (antígeno), um determinado anticorpo 
reconhecerá um determinado domain. O anticorpo liga-se ao antígeno específico, 
que por sua vez é reconhecido por um anticorpo secundário ao qual se liga um 
complexo enzimático streptavidina-biotina-peroxidase. A peroxidase transforma uma 
substância cromogênica, em geral a diaminobenzidina, que confere à reação 
positiva uma coloração acastanhada (SAMPAIO et al, 2009).  
Para avaliar a presença de miofibroblastos nas feridas, cortes histológicos 
foram submetidos à técnica de imunoistoquímica sob método tissue array com o 





(1:1000), (DAKO, M0851), foram desparafinizadas em 4 banhos de xilol e 4 banhos 
de álcool anidro. Em seguida, a atividade da peroxidase endógena foi bloqueada 
através da imersão em peróxido de hidrogênio a 3% em metanol a 70%, durante 20 
minutos. Após esta etapa, as lâminas foram lavadas em água destilada. Em seguida, 
os cortes foram ciclados por uma caneta hidrofóbica (Dako, S2002). Logo em 
seguida, foi aplicado o anticorpo previamente diluído em uma solução contendo 
solução salina de fosfato (PBS)-TWEEN 20 + BSA a 0,1%. Após overnigth, foi 
aplicado o kit Ultravizion Plus Detection System (Thermo Scientific, TP-125-HLX). A 
seguir, foi adicionado o cromógeno DAB (Thermo Scientific) por 30 segundos a 1 
minuto em média. Em seguida, as lâminas foram lavadas em água destilada e 
contra-coradas em hematoxilina de Harris, azuladas em água corrente, desidratadas 
em 4 banhos de álcool e 4 banhos de xilol ambos, e finalmente montadas com goma 
de Damar (Proquímios) para fixação das lamínulas e posterior observação ao 
microscópio óptico (BX51, Olympus – Japão). As imagens foram capturadas por uma 
câmera de vídeo acoplada ao microscópio e digitalizadas por meio do software 
Image-Proplus (Media Cybernetics), com leitura de 5 campos por corte histológico. 
Foram escolhidas para contagem as células imunomarcadas e com morfologia de 




3.8 Análise estatística 
 
 
Foram realizadas análises descritivas dos teores de polifenóis, de flavonóides, 
da atividade antioxidante, da contração da ferida; contagens de miofibroblastos, 
fibroblastos; células inflamatórias; vasos sanguíneos; áreas de colágeno e de matriz 
extracelular, através de medidas de posição e de dispersão (média e desvio padrão). 
Foi realizada análise de correlação de Pearson entre os teores de polifenóis e 
flavonóides e entre estes teores e a atividade antioxidante. 
Para avaliar a significância das diferenças entre as médias dos resultados dos 





teste post hoc de Tukey, para os quais foi utilizado o software Satistical Package for 









4.1 Quantificação dos teores de polifenóis e de flavonóides 
 
 
 Os teores de polifenóis e de flavonóides dos EE das espécies vegetais 
utilizadas estão demonstrados na Tabela 1. 
 
 
Tabela 1 – Teores de polifenóis e de flavonóides dos extratos etanólicos das espécies de interesse 
avaliadas. 
Espécies de interesse 
POLIFENÓIS  
(mg / 100mg planta) 
FLAVONÓIDES 
(mg / 100mg planta) 
Lippia sidoides 21,04 ± 0,48 6,65 ± 0,35 
Synadenium grantii 5,5 ± 0,13 1,60 ± 0,10 
Stachytarpheta gesnerioides 9,75 ± 0,15 4,59 ± 0,19 
 
 
4.2 Atividade antioxidante 
 
 
 Apenas espécies Lippia sidoides e Stachytarpheta gesnerioides apresentaram 
significativa capacidade sequestrante frente ao radical DPPH, em comparação com 







Tabela 2 – Atividade antioxidante dos extratos etanólicos das espécies de interesse. 
Espécies de interesse CI50 (µg/ml) 
Lippia sidoides 10,75 
Synadenium grantii 64,50 




 Foi demonstrado uma correlação positiva entre os teores de polifenóis e 
flavonóides (r = 0,935) (Figura 12) e entre os teores de polifenóis (Figura 13) ou de 
flavonóides (Figura 14) e a atividade antioxidante (r = - 0,864; r = - 0,986, 





Figura 12 – Correlação entre teores de polifenóis e de flavonóides dos extratos etanólicos de 
Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides. Legenda:  







Figura 13 - Correlação entre a Atividade Antioxidante e o teor de polifenóis dos extratos 
etanólicos de Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides. 





Figura 14 - Correlação entre Atividade Antioxidante e o teor de polifenóis  dos extratos 
etanólicos de Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta 






4.3 Atividade cicatrizante 
 
 
4.3.1 Análise macroscópica 
 
 
 Na análise macroscópica das úlceras dérmicas pode-se notar a presença de 
eritema nos quadrantes 1 e 2, correspondentes aos controles positivo e negativo, 
respectivamente até o fim do experimento (Figura 15 e 16). 
 Após o 4º dia, as amostras correspondentes ao quadrante 3 (coelhos de 1 a 
6) (Lippia sidoides) (Figura 15) e ao quadrante 3 (Synadenium grantii) e 4 
(Stachytarpheta gesnerioides) (coelhos de 7 a 12) (Figura 16) apresentaram 
diminuição do eritema e, após o 6º dia de experimento, apresentaram bordas 
cicatrizadas. Não havia secreção, escara e pus, indicando uma provável eficácia dos 
cremes contendo os extratos citados.  
 Todas as úlceras dérmicas foram medidas, no início do trabalho e no final, e 
após o 10º dia de experimento, ocorreu contração da área lesionada em todas. Não 
houve diferença estatisticamente significativa na contração da área da lesão entre os 
tratamentos e o controle positivo, como pode ser visto na (Tabela 3). 
 




DA ÁREA DA 
LESÃO (cm2)* 
REDUÇÃO 
DA ÁREA DA 
LESÃO (%) 
VALORES 




12 2,3 ± 1,3 100 0,945 b 
Controle negativo 
 
12 1,8 ± 0,9 -12 0,945a / 
Lippia sidoides 
 





6 1,2 ± 0,5 - 48 
0,726a 
/0,984b 
Stachytarpheta gesnerioides 6 1,9 ± 1,3 -17 
0,994a / 
1,00 b 
*Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. # Valores de P (ANOVA) resultantes 
da análise comparativa entre os controles positivo (a) e negativo (b) versus os tratamentos com 


























































4.3.2.1 Análise histomorfométrica 
 
 
 As avaliações histomorfométricas foram realizadas para a comparação 
quantitativa entre as células inflamatórias (leucócitos polimorfonucleares e 
mononucleares), número de fibroblastos, número de vasos sanguíneos (marcador 
de irrigação na ferida), área de colágeno e de matriz extracelular (falha na 
recomposição tecidual) entre os cremes contendo os tratamentos e os controles.  
 As Figuras 17 (A-E) representa os campos microscópios de amostra do tecido 
tratado com creme contendo 1% de sulfadiazina de prata (controle positivo) (A); 
creme lanette (controle negativo) (B); 10% de EE de L. sidoides(C); 10% de EE de 
Synadenium grantii(D); 10% de EE de Stachytarpheta gesnerioides (E). 
 A Figura 17 A representa os campos microscópicos de amostra do tecido 
tratado com o controle positivo, Sulfadiazina de Prata a 1%. Podemos observar um 
grande número de fibroblastos, células inflamatórias, vasos sanguíneos, grande área 
de colágeno e pouca matriz extracelular.  
A Figura 17 B representa os campos microscópicos de amostra do tecido 
tratado com o controle negativo, creme Lanette. Podemos observar um pequeno 
número de fibroblastos, muitas células inflamatórias, pequeno número de vasos 
sanguíneos, uma pequena quantidade de fibras colágenas e bastante matriz 
extracelular. 
A Figura 17 C representa os campos microscópicos de amostra do tecido 
tratado com os cremes contendo os EE de L. sidoides. Podemos observar um 
grande número de fibroblastos, poucas células inflamatórias, grande número de 
vasos sanguíneos, grande área de colágeno e pouca matriz extracelular.  
Todas estas características foram observadas em todos os coelhos do grupo 
tratados com o controle positivo. 
A Figura 17 D representa os campos microscópicos de amostra do tecido 
tratado com os cremes contendo o EE de Synadenium grantii. Podemos observar 






 um grande número de fibroblastos, poucas células inflamatórias, pequeno número 
de vasos sanguíneos, grande área de colágeno e pequena área de matriz 
extracelular. Estas características foram observadas em todos os coelhos do grupo 
tratados com este extrato. 
A Figura 17 E representa os campos microscópicos de amostra do tecido 
tratado com os cremes contendo os EE de Stachytarpheta gesnerioides. Podemos 
observar um grande número de fibroblastos, poucas células inflamatórias, pequeno 
número de vasos sanguíneos, grande área de colágeno e pequena área de matriz 
extracelular. Estas características foram observadas em todos os coelhos do grupo 
tratados com este extrato. 
Na Figura 18 é possível observar que o número de células inflamatórias no 
controle positivo foi estatisticamente maior do que nos tratamentos com L. sidoides; 
Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides (p < 0,001 em todos os 
tratamentos citados). O número de células inflamatórias no controle negativo foi 
estatisticamente maior do que todos os outros tratamentos (p < 0,001). 
Na Figura 19 é possível observar que o número de fibroblastos no controle 
positivo foi estatisticamente maior do que no tratamento com L. sidoides (p=0,002) e 
similar nos tratamentos com Synadenium grantii (p=0,127) e Stachytarpheta 
gesnerioides (p=0,097). O número de fibroblastos no controle negativo foi 
estatisticamente menor do que todos os outros tratamentos (p<0,05). 
Na Figura 20 é possível observar que o número de vasos sanguíneos no 
controle positivo foi estatisticamente maior do que os tratamentos com Synadenium 
grantii (p<0,001) e Stachytarpheta gesnerioides (p=0,005) e foi similar ao tratamento 
com L. sidoides (p=0,890). O número de vasos sanguíneos no controle negativo foi 
estatisticamente menor do que nos tratamentos com Lippia sidoides (p=0,043). 
Na Figura 21 é possível observar que a porcentagem da área de colágeno no 
controle positivo foi estatisticamente foi similar ao tratamento com L. sidoides 
(p=1,000); Synadenium grantii (p =0,845) e Stachytarpheta gesnerioides (p = 0,836) 
e maior do que o controle negativo (p<0,001). A porcentagem área de colágeno no 










Figura 17 - Análise histomorfométrica das úlceras dérmicas tratadas com sulfadiazina de 
prata 1% (A); creme base Lanette (B); Lippia sidoides (C); Synadenium grantii 
(D) e Stachytarpheta gesnerioides (E). Tecido conjuntivo exibindo células 
inflamatórias (setas vermelhas); fibroblastos (setas brancas); vasos sanguíneos 
(setas azul), fibras de colágeno (setas verdes) e matriz extracelular (setas 
amarelas). Coloração por hematoxilina-eosina (HE), análise em microscópio 
























Figura 18 – Número de células inflamatórias das amostras de tecido oriundo das úlceras 
dérmicas dos animais. Tratamentos: sulfadiazina de prata (controle positivo), 
creme base ou Lanette (controle negativo), Lippia sidoides; Synadenium grantii e 
Stachytarpheta gesnerioides. Dados foram expressos como média ± erro padrão 
da média. * p < 0,05 tratamentos versus controle positivo e  p < 0,05 
tratamentos versus controle negativo (ANOVA, seguida de Tukey). 
 
 
Figura 19 - Número de fibroblastos das amostras de tecido oriundo das úlceras dérmicas dos 
animais. Tratamentos: sulfadiazina de prata (controle positivo), creme base ou 
Lanette (controle negativo), Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta 
gesnerioides. Dados foram expressos como média ± erro padrão da média. * p < 
0,05 tratamentos versus controle positivo e  p < 0,05 tratamentos versus controle 


















Figura 20 - Número de vasos sanguíneos das amostras de tecido oriundo das úlceras 
dérmicas dos animais. Tratamentos: sulfadiazina de prata (controle positivo), 
creme base ou Lanette (controle negativo), Lippia sidoides; Synadenium grantii e 
Stachytarpheta gesnerioides. Dados foram expressos como média ± erro padrão 
da média. * p < 0,05 tratamentos versus controle positivo e  p < 0,05 
tratamentos versus controle negativo (ANOVA, seguida de Tukey). 
 
Figura 21 – Porcentagem de campo microscópico ocupada pela área de células contendo 
fibras de colágeno em amostras de tecido oriundo das úlceras dérmicas dos 
animais. Tratamentos: sulfadiazina de prata (controle positivo), creme base ou 
Lanette (controle negativo), Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta 
gesnerioides. Dados foram expressos como média ± erro padrão da média. * p < 
0,05 tratamentos versus controle positivo e  p < 0,05 tratamentos versus 







Na Figura 22 é possível observar que a porcentagem da área de matriz 
extracelular no controle positivo foi estatisticamente similar ao tratamento com L. 
sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides (p = 1,00 em todos). A 
porcentagem da área de matriz extracelular no controle negativo foi estatisticamente 
maior do que todos os outros tratamentos e no controle positivo (p<0,01 em todos). 
 
Figura 22 – Porcentagem de campo microscópico ocupada pela área de matriz extracelular 
em amostras de tecido oriundo das úlceras dérmicas dos animais. Tratamentos: 
sulfadiazina de prata (controle positivo), creme base ou Lanette (controle 
negativo), Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides. 
Dados foram expressos como média ± erro padrão da média. * p < 0,05 
tratamentos versus controle positivo e  p > 0,05 tratamentos versus controle 
negativo (ANOVA, seguida de Tukey). 
 
 
4.3.2.2 Análise imunoistoquímica 
 
 
A Figura 23 (A-E) representa os campos microscópicos da análise 
imunoistoquímica com anticorpo anti a-SMA de amostra do tecido tratado. O controle 
negativo (B) apresentou um número de miofibroblastos 27% maior que o controle 
positivo (A). Os tratamentos com Lippia sidoides (B) e Stachytarpheta gesnerioides 






 positivo, respectivamente. O tratamento com Synadenium grantii (D) apresentou o 
















Figura 23 - Análise imunoistoquímica sob método tissue array com o anticorpo anti a-SMA da 
úlcera dérmica tratada com sulfadiazina de prata (controle positivo) (A); creme 
base Lanete (controle negativo) (B); Lippia sidoides (C); Synadenium grantii (D) e 
Stachytarpheta gesnerioides(E). Tecido conjuntivo exibindo miofibroblastos (setas 







Na Figura 24 é possível observar que o número de miofibroblastos no controle 
positivo foi estatisticamente similar ao tratamento com Lippia sidoides (p=0,621); 
Synadenium grantii (p = 0,583) e Stachytarpheta gesnerioides (p = 0,945) e menor 
do que o controle negativo (p = 0,001). O número de miofibroblastos no controle 
negativo foi estatisticamente maior do que todos os outros tratamentos (p<0,01em 
todos). 
 
Figura 24 - Número de miofibroblastos das amostras de tecido oriundo das úlceras dérmicas 
dos animais. Tratamentos: sulfadiazina de prata (controle positivo), creme base ou 
Lanette (controle negativo), Lippia sidoides; Synadenium grantii e Stachytarpheta 
gesnerioides. Dados foram expressos como média ± erro padrão da média. * p < 
0,05 tratamentos versus controle positivo e  p < 0,05 tratamentos versus controle 

















 O Brasil possui a maior diversidade vegetal do planeta, aproximadamente 55 
mil espécies de plantas superiores (MELO et al., 2007) onde o bioma cerrado, 
constitui uma das maiores floras vegetais, compondo um cenário de exuberante 
diversidade biológica e influente no arcabouço cultural das populações que nele 
vivem (VILA VERDE et al., 2003).  
 Recentemente, vários pesquisadores têm buscado nos recursos vegetais uma 
fonte de moléculas capazes de influenciar na evolução de cicatrização das feridas. 
 D’Acampora e colaboradores (2007) avaliaram os efeitos da administração 
intraperitoneal de quercetina (flavonóide) no processo cicatricial da pele em ratos 
Wistar, associados à incisão cirúrgica contaminada com inóculo bacteriano padrão. 
A administração de quercetina mostrou-se eficaz no processo de cicatrização 
cutâneo em ratos. 
 Gouthamchandra e colaboradores (2010) estudaram o potencial antioxidante 
de três extratos de folhas de Clerodendrum infortunatum e o potencial cicatrizante 
em feridas de ratos albinos. O estudo fitoquímico demonstrou que a planta é rica em 
compostos fenólicos e flavonóides atribuindo a estes metabólitos sua forte atividade 
antioxidante e a cicatrização de feridas. 
 Vasconcelos e colaboradores (2010) analisaram o efeito de taninos e 
flavonóides presentes nas folhas da planta Mouriri pusa, uma planta do cerrado 
brasileiro na prevenção e no processo de cicatrização de úlceras gástricas. 
Verificaram que estes metabólitos proporcionaram efeitos benéficos contra úlceras 
gástricas e com relativa segurança. 
 Suntar e colaboradores (2010) analisaram quatro diferentes extratos usando 
os solventes n-hexano; éter etílico, acetato de etila e metanol das folhas da espécie 
Sambucus ebulus L. para verificar a atividade cicatrizante in vivo através do 
isolamento de seu componente ativo. O flavonóide isolado da planta, quercetina 3-







Tais estudos científicos reforçam a relação da presença de flavonóides nas espécies 
vegetais e o efeito cicatrizante. 
 A presença de flavonóides na espécie Lippia sidoides ratifica os estudos de 
Figueiredo et al. (2009) e Botelho et al.(2007); na espécie Synadenium grantii ratifica 
os estudos de Moreira (2010) e na espécie Stachytarpheta gesnerioides ratifica os 
estudos de Moreira et al. (2008). O teor de flavonóides foi encontrado em maior 
proporção no EE de Lippia sidoides, seguido de Stachytarpheta gesnerioides; 
Synadenium grantii. 
 Apenas as espécies Lippia sidoides e Stachytarpheta gesnerioides 
apresentaram atividade antioxidante significativa, ratificando os estudos de Almeida 
et al. (2009) e Moreira et al. (2008), respectivamente. O EE de Synadenium grantii 
apresentou menor atividade antioxidante, sendo que nenhum estudo de atividade 
antioxidante empregando EE 100% das folhas de Synadenium grantii foi encontrado 
na literatura. No trabalho de Moreira (2010), onde o autor analisa extratos acetato de 
etila, hexânico e metanólico, foi demonstrada a atividade antioxidante satisfatória 
apenas nos extratos acetato de etila e metanólico. 
 Existe uma correlação negativa perfeita entre os teores de polifenóis e de 
flavonóides e foi demonstrada a correlação positiva entre os teores de polifenóis ou 
de flavonóides e a atividade antioxidante. Portanto, a atividade antioxidante dos EE 
Lippia sidoides, Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides pode ser 
justificada pelos teores de polifenóis e flavonóides presentes nestas espécies. 
Para verificar a atividade cicatrizante foram utilizados os seguintes 
tratamentos: cremes contendo 10% de EE de Lippia sidoides; 10% de EE de 
Synadenium grantii e 10% de EE de Stachytarpheta gesnerioides. Vale à pena 
ressaltar que não foi encontrado na literatura, até o momento, estudo de atividade 
cicatrizante relacionados às espécies vegetais estudadas, o que denota o caráter 
inovador desta pesquisa. 
 O modelo experimental utilizando coelhos é empregado para estudos sobre a 
pele; pesquisas imunológicas; choque; inflamação; colites (doença de Crohn); 
operações vasculares e transplantes (PETROIANU, 1996). O modelo foi utilizado por 






SILVA, 2004). Neste procedimento experimental, o detalhamento da evolução das 
lesões pode ser acompanhado através de fichas, nas quais foram anotadas as 
principais características macroscópicas. 
Como controle positivo foi utilizado creme contendo 1% de sulfadiazina de 
prata. Sulfadiazina de prata é descrita em vários estudos para o tratamento de 
queimaduras, com a finalidade de remover tecidos necrosados e combater infecção 
local (WARD, SAFLLE, 1995; FRANCO, GONÇALVES, 2008; COELHO et. al., 
2010). Baseado nestes dados e em estudos anteriores no nosso laboratório (SILVA, 
2008; DUTRA et al., 2009), este tratamento foi determinado como controle positivo. 
 A sulfadiazina de prata 1% é um composto de nitrato de prata e sulfadiazina 
de sódio, efetivo contra uma ampla microbiota de Gram-negativas como Escherichia 
coli, Enterobacter, Klebsiella sp e Pseudomonas aeruginosa, além de incluir 
bactérias Gram-positivas como Staphylococus aureus e fungos como a Candida 
albicans (WARD, SAFLLE, 1995). É um dos agentes tópicos mais utilizados no 
tratamento de queimaduras, sendo recomendada em queimaduras de segundo e 
terceiro graus. É facilmente aplicada e removida, não provoca dor e apresenta 
poucos efeitos colaterais. Como um dos efeitos colaterais, tem sido relatado 
episódios de discreta leucopenia depois de poucos dias de uso, e de alergias em 
menos de 5% dos pacientes sem necessidade de interrupção do uso (WARD, 
SAFLLE, 1995). Segundo Ferreira et al. (2003), na prática clínica, os pacientes têm 
relatado sensação de frescor após a aplicação desse creme. A aplicação de 
sulfadiazina de prata 1% segue a prescrição médica, que recomenda a sua 
utilização nos primeiros dias de tratamento da queimadura, enquanto há presença 
de tecido necrótico ou infecção. Esse agente tópico deve ser trocado duas vezes ao 
dia em razão da oxidação da prata. Entretanto, há dificuldades para atender a essa 
recomendação, quando é utilizada em curativos oclusivos, em função dos traumas 
físico e emocional que cada curativo provoca ao paciente e do alto custo dos 
recursos utilizados. 
 Como controle negativo foi utilizado o creme Lanette, uma cera emulsionante 
aniônica. De acordo com o fornecedor, é uma cera largamente utilizada nas 
farmácias de manipulação com grande aceitação pelos médicos e consumidores 






Todos os tratamentos com os cremes contendo os EE e os grupos controle 
apresentaram redução na área da lesão, entretanto, não houve diferença 
estatisticamente significativa entre eles, tanto quando comparamos controle positivo 
versus tratamentos e controle negativo versus tratamentos. 
O controle negativo agiu de forma inesperada ao reduzir a área da lesão de 
forma similar aos outros tratamentos, porém isso pode ser justificado pela ação 
hidratante que possui. Silva (2008) analisou a atividade cicatrizante de Centella 
asiatica in vivo utilizando creme Lanette como controle negativo. O controle negativo 
apresentou um baixo número de células inflamatórias e este fato foi justificado por 
sua ação hidratante e por acreditar que seu sistema umectante possa proporcionar 
um mecanismo mais ativo para hidratar o estrato córneo, aliviando a irritação da 
pele. 
 Na análise histopatológica e histomorfométrica foram analisadas 
características que influenciam na cicatrização como o número de células 
inflamatórias, de fibroblastos e de vasos sanguíneos, além da área de colágeno e 
matriz extracelular.  Todos os tratamentos tiveram um número de células 
inflamatórias menores do que o controle negativo, sendo este resultado condizente, 
pois este creme não possui atividade terapêutica aparente. Os tratamentos com 
Lippia sidoides, Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides apresentaram 
número de células inflamatórias menores comparadas ao controle positivo, 54%, 
61% e 65%, respectivamente. Estes resultados demonstram o potencial 
antiinflamatório destas espécies, ratificando os dados da literatura consultada 
(SCHAPOVAL et al., 1997; JAGER et al., 2004; DUTRA et al., 2005; 
VASCONCELOS, 2008). Os resultados demonstram também que foram mais 
efetivos no combate a inflamação quando comparados com o controle positivo. 
Estes dados também ratificam os resultados encontrados no doseamento de 
flavonóides onde as espécies Synadenium grantii e Stachytarpheta gesnerioides 
apresentaram maior teor em relação às outras, ratificando também a ligação de 
flavonóides no processo inflamatório.  
Um produto com atividade cicatrizante deve acelerar a migração e 






 fibroblastos em relação ao controle negativo, sendo este resultado condizente, pois 
este creme não possui atividade terapêutica aparente. O tratamento com Lippia 
sidoides apresentou número de fibroblastos em torno de 24% menor do que o 
controle positivo. Os tratamentos com Synadenium grantii e Stachytarpheta 
gesnerioides, que foram similares ao controle positivo, apresentaram número de 
fibroblastos 15% e 16% menores quando comparados ao controle positivo, 
respectivamente. Foi observado também que o tratamento com Stachytarpheta 
gesnerioides foi estatisticamente similar ao tratamento com Synadenium grantii e 
Lippia sidoides na produção de fibroblastos. 
Todos os tratamentos apresentaram maior número de vasos sanguíneos em 
relação ao controle negativo, sendo este resultado condizente, pois este creme não 
possui atividade terapêutica aparente. O tratamento com Lippia sidoides foi similar 
ao controle positivo e apresentou número de vasos sanguíneos em torno de 22% 
menores do que este. Os tratamentos com Synadenium grantii e Stachytarpheta 
gesnerioides que foram diferentes do controle positivo apresentaram número de 
vasos sanguíneos 55% e 42% menores quando comparados a ele, respectivamente.  
Segundo Carvalho (2002) a fase fibroblástica de cicatrização é aquela na qual 
a matriz extracelular é substituída por fibras de colágeno. Todos os tratamentos 
apresentaram uma maior área de colágeno em relação ao controle negativo. Todos 
os tratamentos foram similares ao controle positivo. Todos os tratamentos 
apresentaram área de matriz extracelular menor que o controle negativo e similar ao 
controle positivo.  
Na análise imunoistoquímica foi observado que não houve relação entre a 
presença efetiva dos miofibroblastos da lesão e a contração macroscópica da ferida, 
porém, todos os tratamentos apresentaram um número de miofibroblastos menores 
que o controle negativo. Este fato demonstra que os miofibroblastos não são os 
únicos fatores relacionados à redução da ferida, também pode ocorrer uma maior 
área de colágeno e gerar uma maior compactação do colágeno da matriz 
extracelular. Estes achados ratificam o estudo de Trindade et al. (2010), no qual 
verificaram que o uso tópico do metronidazol apresentou ação direta sobre os 
fibroblastos, impedindo a expressão inicial da a-SMA, menor número de 






Embora não tenha ocorrido diferença estatisticamente significativa na 
contração, as análises histopatológica, histomorfométrica e imunoistoquímica 










 O teor de flavonóides foi encontrado em maior proporção no EE de Lippia 
sidoides, seguido de Stachytarpheta gesnerioides e Synadenium grantii. 
 A atividade antioxidante foi maior no EE de Lippia sidoides, seguido de 
Stachytarpheta gesnerioides e Synadenium grantii. 
 Existe uma correlação positiva entre os teores de polifenóis e de flavonóides, 
no entanto e foi demonstrada a correlação entre os teores de polifenóis ou de 
flavonóides e a atividade antioxidante  
A análise conjunta dos resultados destas espécies avaliadas indicou que o 
extrato etanólico de Lippia sidoides foi o mais eficiente na cicatrização de úlceras 
dérmicas.  
Os resultados inéditos de atividade cicatrizante apresentados neste trabalho 
demonstraram a potencialidade farmacológica de Lippia sidoides e sugere a 
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ANEXO A – PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
 
Ensaio para avaliação da atividade terapêutica de ___________________  











1º Dia - Data:______________________ 
Queimadura 
Com barra de ferro (5 cm2) colocado em banho de água fervente por 1 
minuto.Tempo de contato da pele com a barra: 10 segundos. 
 







2º Dia – Data:_____________ 
Peso: 
Observação das queimaduras: 
Procedimento de aplicação das amostras na área da queimadura; 
 As amostras devem ser aplicadas de manhã e à tarde. 
 Retirar o animal da gaiola. Colocar na bancada. Com a espátula de madeira 
esterilizada, retirar uma pequena quantidade da amostra e delicadamente espalhar 
uniformemente sobre toda a área da queimadura. Sobre cada área colocar gaze 
esterilizada cortada em quadrados, depois com uma faixa de bandagem não 
oclusiva esterilizada enrolar todo o animal para prender a gaze no local. Colocar 
duas faixas de bandagem, suficiente para cobrir as áreas de queimadura. Retornar o 
animal à gaiola. Na segunda aplicação, retirar a bandagem e a gaze com uma 
tesoura, efetuar a limpeza com soro fisiológico, passar novamente as amostras, 

























Horário de aplicação das amostras: 
Manhã:_____________horas 
Tarde:______________horas 
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